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f^l (57) Abstract: The invention relates to a method for determining gastric evacuation by the oral application of a test substance and 

Othe measurement of the retention time in the stomach. According to said method, prior to and after the oral application of free ^Hl 
^ octanoic acid together with a standardised test meal, the increase in "CO2 in the exhaled respiratory air is determined. 
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(57) Zusammenfassung: Das Verfahren zur Bestimmung der Magenentleerung dutch orale Applikation einer Testsubstanz und 
Messung der Verweilzeit im Magen besteht darin, dass vor und nach der oralen Applikation von freier "C-Octansaure zusammen 
mit einer standardisierten Testmahlzeit der Anstieg von "CO2 in der ausgeatmeten Atemluft bestinunt wird. 
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VERFAHREN ZUR BESTIMMUNG DER MAGENENTLEERUNG MIT EINER 
13C-MARKIERTEN TESTMAHLZ IT 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfiahren zur Bestlmmung der 
Magenentleerung durch orale Appiikation einer Testsubstanz und Messung der 
Verweilzelt im Magen. 

5 Der bisherige sogenannte "Goldstandard" dieser Bestlmmung besteht darin, 
dass dem Patienten ein ^^"Tc-Eiweiskollold oral appliziert wird, woraufhfn durch 
RadiosdntFgraphie festgestellt wird, wo sich dieses radioaktive Isotop befindet. 

Dieser Test fuhrt zu einer an sich unerwunschten radioaktiven Belastung der zu 
untersuchenden Person, so dass bisher auf eine Validierung der Testergebnisse 
10 bel der glelchen Person unter gJeichen Bedingungen verzichtet wurde. Ein wei- 
terer Nachteil dieser Methode ist, dass die Verweilzeit auch bei Gesunden erheb- 
lichen Schwankungen unterworfen ist, die unter anderem auch erklart werden 
konnen durch die unterschiedliche Form des Magens. Weiterhin fuhren bereits 
starkere Bewegungen des Korpers zu einer Veranderung der Position des radio- 
is aktiven Markers und dabef zu felschen Ergebnissen. 

Untersuchungen der Geschwindigkett der Magenentleerung mit dem Salz der 
^"^C-Octansaure und ^^C-Octansaure mit einer Teilmahlzeit hat zu deutlich unter- 
schiedlichen Ergebnissen gefuhrt, die vor allem auch erhebliche Abweichungen 
aufwiesen, von den Werten, die nach dem "Goldstandard" ermlttelt worden sind. 
20 Als Testmahlzeit wurde dabei die ^^C-Octansaure Oder ^^C-Octansaure als Salz in 
einem Omelettteig eingeruhrt und dann gebacken, wobei man davon ausging, 
dass ein solches Omelett bei gesunden Patienten innerhalb einer relativ kurzen 
Zeit soweit angedaut ist, dass es im Duodenum absorbiert wird; vgl. Ghoos et 
a!., Gastroenterologie 1993; 104: Seiten 1640 bis 1647. 

25 Da noch immer das Bedurfnls nach einem einfachen und fur den Patienten weni- 
ger b^^Jastenden Bestimmungsverfehren zur Bestlmmung der Magenentleerung 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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besteht, wurden jetzt weltere eingehende Untersuchungen durchgefuhrt, die 
zwar zu einer etwas besseren Korrelation der Werte mit dem "Goldstandard" 
fiihrten, aber dennoch keineswegs befriedigend waren. 

Erst die mehrfache Wiederholung dieses Testes beim gleichen Patienten mit ver- 
5 schiedenen Testmahlzeiten hat dann zu dem uberraschenden Ergebnis gefuhrt, 
dass es entscheidend darauf ankommt, dass die ^^C-Octansaure in freier Form 
an das Protein eines Eigelbs gebunden ist und dabei nicht in Form eines Salzes 
mit einem anorganischen Kation gebunden sein darf. Die fruheren Untersuchun- 
gen mit einem Omelett haben aber wegen der einfacheren Handhabung die ^^C- 

10 Octansaure in Form des Natriumsalzes verwendet. Dabei hat man aber nicht 
erkannt und beriicksichtigt, dass nur die freie Octansaure rasch an Eigelb ge- 
bunden wird. Die Ergebnisse mit dem Salz sind somit nicht vergleichbar. Weiter- 
hin wurde nicht erkannt, dass die Reproduzierbarkeit erhoht ist, wenn die freie 
^^C-Octansaure an Eigelb und nicht an EiweiS gebunden ist. Das Natrtumsalz ist 

15 hingegen wasserldslich und passiert deshalb den Magen schneller« 

Die eingehenden weiteren Untersuchungen haben dann weiterhin zu dem Er- 
gebnis gefuhrt, dass bei Verwendung der freien ^^C-Octansaure in an Eigelb ge- 
bundener Form eine optimale Andauung im Magen stattfindet, so dass bei ge- 
sunden Personen diese Testmahlzeit in relativ kurzer Zeit in den Duodenum ab- 
20 geleitet wird, wo dann die ^^C-Octansaure uber das Portalsystem in die Leber 
transportiert und dort zu ^^COz oxidiert wird. Das so gebildete ^^C02 wird dann In 
der ausgeatmeten Atemluft mittels IRMS gemessen. IRMS (Isotropic Ration 
Mass Spectrography) ist inzwischen die empfindlichste und beste Methode zur 
Bestimmung von "CO2 in der ausgeatmeten Atemluft. 

25 Die optimierte Testmahlzeit besteht somit jetzt aus einem Spiegelei, in welches 
die freie ^^C-Octansaure eingeriihrt wird, danach zusammen mit einer Scheibe 
Toastbrot, 5 bis 10 g Margarine oder Butter vereehrt wird, woraufhin 150 ml 
Wasser oder Kaffee getrunken werden. Die Menge an "C-Octansaure betragt im 
allgemeinen 40 bis 100 mg- Geeignet ist beispielsweise zu 99% angereicherte 

30 "C-Octansaure der Firma Isotec, Miamsbrough, OH, USA. Dabei hat sich weiter- 
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hin gezeigt, dass auf die von Ghoos et aL, Loc. CIt. geforderten aufwendigen 
korperbezogenen Umrechnungsfaktoren wie Bodyindex verzichtet werden kann, 
da diese bel der Berechnung der Magenentleerung eine wesentlich geringere 
Rolle spielen als der Schwankungsbereich zwischen der normalen - verzogerten 
5 - stark verzogerten Magenentleerung. Beim erfindungemaRen Verfahren wird 
durch Anderung der Dosierung nur die Hohe der Kurve, nicht aber der zeitliche 
Verlauf der Metabolisierung und somit der Zeitpunkt der Maximierung beeln- 
flusst. Aus den aniiegenden Kurven und Daten vom Verlauf der ^^C02- 
Ausscheidung bei funf verschiedenen Patienten zeigt, dass bei normaler l^agen- 

10 entleerung das Maximum der ^^C02-Ausscheidung bei > 2,9 h und die Halbwert- 
zeit bei < 90 mln liegt (vgl. Nr. 1). Bel verzogerter Magenentleerung liegt das 
Maximum bei 2,9 bis 2,5 h und die Halbwertzeit zwischen 90 und 120 mln (vgl. 
Nr. 2 und 3). Bei stark verzogerter Magenentleerung liegt das Maximum bei < 
2,5 h und die Halbwertzeit bei > 120 min (vgl. Nr. 4). Bel einer etwas schnelle- 

15 ren Magenentleerung liegt das Maximum bei > 2^9 h und die Halbwertzeit bel < 
90 h (vgl. Nr. 5). Deshalb benotigt man drei bis vier Stunden zur Probennahme 
und zur optimalen Berechnung. Der Abstand der Probennahme ist optimal bel 15 
min. 

Diese Werte wurden bel den gleichen Patienten verglicheh mit den Ergebnissen 
20 der einmaligen Szintographie nach Siegel und zeigten nur eine relativ gute U- 
bereinstimmung. 

WIederholung bei gleichen Patienten nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
zeigte hingegen eine wesentlich bessere Uberelnstimmung, was sich aus den 
obigen Eriauterungen erklart. 

25 Da es nur bei dem erfindungsgemaBen Verfahren moglich und zumutbar Ist, 
beim selben Patienten den selben Test mehrfach durchzufuhren, wurde erstmals 
festgestellt, dass die Reproduzierbarkeit sehr hoch ist und dass die Testergeb- 
nisse somit sehr viel enger beieinander liegen als es der Vergleich mit dem 
"Goldstandard" erwarten lieB. Die fruher beobachteten Datenabweichungen von 

30 Ergebnissen verschiedener Verfahren beruhen somit nicht unbedingt auf Fehlem 
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der Verfahren, sondern vielmehr auf Fehlerquellen beim "Goldstandard" und el- 
ner nicht optimierten Testmahlzeit. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren ist somit in mehrfacher Hinslcht dem 
"Goldstandard" uberlegen: es wird auf die Applikation einer radioaktiven Sub- 
5 stanz verzichtet, was beispielsweise bel schwangeren und stillenden Frauen so- 
wieso nicht zulassig ist. Weiterhin muss der Patient nicht ruhig zwischen den 
Messgeraten fur Radioaktivitat sitzen. Es genug vielmehr, wenn er alle 12 Minu- 
ten Proben seiner Atemluft in Auffanggerate einblast. Hierfur sind beispielsweise 
die sogenannten Vakutainer® besonders geelgnet. Diese Proben der ausgeat- 
10 meten Atemluft kpnnen dann in einem Zentr^llabor mit der entsprechend emp- 
findlichen IRMS-Ausrustung gemessen und ausgewertet werden. 

Abweichungen von normalen Zeiten der Magenentleerung konnen Hinwelse lle- 
fem auf die verschiedensten Krankheiten wie Gastritis, gastrische Karzinome, 
Diabetes (Ketoacidose und Gastroparese), Hypothyroidismus, Uremie, Hyperka- 

15 iieimia, Hypercalcemia, hepatitisches Koma, l^agenoperationen wie postoperati- 
ver Ileus, Vagotomie oder Resektion des Magens sowie neurologische Storungen 
des zentralen Nervensystems oder Schadigungen durch anticholinergische oder 
opoide Arzneimittel, trizyklische Antidepressiva etc. Eine zu schnelle Entleerung 
ist andererseits der Hinweis auf das Zollinger-Ellison-Syndrom, Vagotomie und 

20 Pyloroplastie/Antrectomie, Einfluss von Drogen wie Casaprid, Domperidone, 
l^etoclopramid etc. Ungeelgnet ist das erfindungsgemaSe Verfahren eigentlich 
nur bei Erkrankungen von Leber oder Pankreas sowie bei Duodenum-Reflux. Ein 
Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens Ist hingegen, dass es wegen der un- 
problematischen Wiederholbarkeit auch ziir Veriaufekontrolle von Theraplen ein- 

25 gesetzt werden kann. 

Es steht somit jetzt eine einfeche, den Patlenten wenig belastende und preis- 
werte Bestimmungsmethode zur Verfiigung, die aus diesem Grund auch haufi- 
ger zur Anwendung kommen kann als der bisherlge "Goldstandard". 



wo 2004/037298 




PCT/EP2003/011787 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Bestimmung der Magenentleerung dutch orale Applikation einer 
Testsubstanz und Messung der Verweilzeit im Magen, dadurch gekennzelch- 
net, dass vor und nach der oralen Applikation von freier ^^C-Octansaure zu- 
sammen mit einer standardisierten Testmahlzelt der Anstleg von ^^COz in der 
ausgeatmeten Atemluft bestimmt wird. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass die Testnnahlzeit 
besteht aus einera. Spiegelei, In welches die freie "C-Qctansaure eingeriihrt 
wird, danach zusammen mit einer Scheibe Toastbrot, 5 bis 10 g Margarine 
Oder Butter verzehrt wird, woraufhin 150 ml Wasser Oder Kaffee getrunken 
werden. 
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